　In the field of maternal/midwifery nursing, there are a lot of researches regarding the anxiety or the stress mostly by using questionnaire or interview, but a few by biochemical indices.  There is no research that clarified the fluctuations of stress hormones, i.e. cortisol or chromograninA (CgA), along the menstrual cycle of adolescent female.　The fluctuations of the level of the cortisol and CgA of the adolescent female were examined by the saliva, and as a psychological index the mood fluctuations were monitored as well.  Subsequently, the association between hormonal levels and the psychological state was investigated.  　No fluctuations both on the level of CgA and psychological index were observed during the menstrual cycle.  However, cortisol level fluctuated along the menstrual cycle.  Cortisol level was higher in the menstrual period than in the follicular and the luteal phases, which suggested there was the physiological stress in the former.  　It was found that when the adolescent female was object for an experiment, the cortisol level fluctuation along the menstrual cycle should be considered carefully. by 岩田 銀子 et al.
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　母性看護学・助産学領域で不安・ストレス等の研究はアンケート調査や面接方法を用いたものが多く、生体
の生化学的指標を用いたものは数少ない。また、ストレスホルモンである唾液による Cortisol とストレスマー
カー ChromograninA（以下 CgA と略す）についての青年期女性の月経周期による変動を明らかにした研究は
なされていない。そこで、青年期女性の月経周期による Cortisol、CgA の変動を唾液の測定により明らかにし、
また、心理的ストレスの変動は State Anxiety Inventory（以下 STAI（X-1）と略す）の心理的指標を用い、CgA
と STAI（X-1）との関連性も合わせて検討した。結果、CgA および心理的指標は月経周期による変動は見ら
れなかった。Cortisol は、月経周期において変動が見られ、月経期が卵胞期・黄体期に比較して高かった。妊
娠可能年齢女性を被験者とするストレス研究の場合、CgA は月経周期の変動を考慮しなくてよいが、Cortisol
は月経周期の変動を考慮しなければならないことが示唆された。また、Cortisol は月経期が卵胞期、黄体期に
比較して高く、月経期において身体的ストレスがあることが示唆された。
	 【キーワード】月経周期、ストレス、Chromogranin A、Cortisol
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青年期女性の月経周期とCortisol、CgAの関連
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【要　　旨】
Ⅰ．はじめに
　ストレスとは、生体の定常状態（恒常性）が脅か
された状態と定義することができる１）。心身に対す
るストレスには、心理的な要因、物理的な要因、社
会文化的要因など様々なものがある。ヒトは、スト
レスを認知すると脳下垂体に蓄積されていたホルモ
ンが神経刺激によって分泌される。ストレス反応の
経路には、①大脳皮質－視床下部－下垂体－副腎皮
質系②大脳皮質－視床下部－交感神経－副腎髄質系
のような２経路があり、前者には内分泌系が、後者
には自律神経系の関与が報告されている２）。
　唾液中 Cortisol は一過性の精神的ストレスやマラ
ソンなどの激しい運動ではその濃度が上昇すること
が報告されている３）。大脳皮質－視床下部－交感神
経－副腎髄質系からはストレスホルモンとしてそれ
ぞれカテコールアミンや Cortisol が分泌され、心拍
の亢進や血糖の上昇を促し、生体のストレス対処能
力を高めるように作用する。したがって Cortisol に
よるストレス評価が可能である４）。一方 CgA は、特
に副腎髄質と下垂体で高濃度に検出され、顎下腺導
管部にも存在し自律神経刺激により唾液中に放出さ
れ、精神的ストレスに対する反応性の高い物質であ
ることが認められている５、６）。これについては、中
根ら７）が18～22歳の女子学生を対象とし、「CgA は
自律神経刺激により唾液中に放出されることから、
精神的ストレスに対する反応性の高い新規指標であ
る」ことを実証した。
　藤林ら８）が、「ストレス問題を研究 ･ 考察する際
には、男女の性差の基本的なものとして月経の有無
を考慮すべき」であると述べていることからも、女
性の月経周期に伴うホルモン変動がストレスに影響
を与えると考えられる。しかし、Cortisol、CgA に
ついての妊娠可能年齢の月経周期による変動につい
ての研究はなされていない。
　そこで本研究では、妊娠可能年齢女性を対象とし
＊日本赤十字北海道看護大学 母性看護学・助産学分野　　＊＊北海道大学大学院保健科学研究院　   （2012.4.24受理）
＊＊＊北海道文教大学人間科学部　　＊＊＊＊熊本大学大学院生命科学研究部　　＊＊＊＊＊北海道大学病院
＊＊＊＊＊＊市立札幌病院　　＊＊＊＊＊＊＊昭和大学病院
青年期女性の月経周期と Cortisol、CgA の関連
2
たストレス研究をする場合、Cortisol、CgA が月経
周期の影響を受けるのか否かを明らかにし、合わせ
て月経周期におけるストレスの有無についてもその
示唆を得たいと考えた。
Ⅱ．研究目的
１．妊娠可能年齢女性の月経周期による Cortisol、
CgA の変動を知り、これらの指標を用いたスト
レス研究において、妊娠可能年齢女性を被験者と
する場合に、月経周期の変動を考慮すべきか否か
を明らかにする。
２．月経周期による Cortisol と CgA の変動を知り、
月経周期によるストレスの有無を明らかにする。
３．STAI（X-1）を用いて心理的ストレスにおける
月経周期の変動を明らかにする。また、STAI（X-1）
と CgA との関連の有無を明らかにする。
Ⅲ．研究方法
１．対象
　被験者は、月経以外のストレス因子をできるだけ
同一条件にするために、同一環境で生活する者が望
ましい。生活行動日程がほぼ同じになるように、自
宅から通学するＨ大学医学部保健学科に所属する学
生の中から
　①月経周期が規則的であること②規則正しい生活
をしていること③研究の主旨に理解を示し同意が得
られていること④妊娠の予定がないこと⑤臨床体験
実習期間ではないことの五つの条件に該当する者を
選定した。
　被験者数５名の女子大生に対し、縦断的に実施し
た。
２．期間
　2005年６月10日より、各個人の月経周期２周期に
わたって実施した。
３．実験手順
１）基礎体温を２周期にわたり測定する。
２ ）月経周期の月経期、卵胞期、黄体期の各々の時
期に唾液を３回ずつ採取する。
３）唾液採取時に、STAI（X-1）の記入をする。
４ ）ストレスイベント（月経時の随伴症状）の記入
をする。
図１　唾液採取の一連の流れ
起床時、基礎体温を測定する。
軽くうがいをし、コットンウールを舌下に含む。
STAI 用紙、ストレスイベントの記入をする。
コットンウールに唾液が含まれたことを確認して
サリべットに入れ、冷蔵保存する。
４．具体的方法
１）唾液採取方法（図１）
　唾液採取は、各月経周期につき月経期３回、卵
胞期３回、黄体期３回行い、月経周期２周期で計
18回行った。
　Cortisolは、織田ら９）によると、「唾液中Cortisol
濃度は、起床時に最も値が高く、急激に濃度が低
くなり、その後は低く推移するというサーカディ
アンリズムをもつ」とされている。しかし、CgA
は新規指標であるため、サーカディアンリズムが
明らかとなっていない。一般的に、生化学的指標
は朝採取することが多いため、今回はこれを参考
とし、測定時間を起床時に統一した。
① 唾液採取時には CgA、Cortisol 値に対する食事
の影響を考慮し、朝食前に採取する。
② 軽くうがいをし、SRASTEDT 社製 Salivette 容
器を使用し、コットンウールを２分間口に含ん
でもらい唾液を染み込ませる。
③ 採取後は冷蔵保存し、遠心分離後、得られた唾
液検体は測定時まで凍結保存（－80℃）する。
２）基礎体温の測定（図２）
　早朝覚醒時、口腔内で基礎体温を測定する。計
測日の判断は被験者自身が行う。また、以下の判
断が正確にできるように事前に被験者に説明する。
　卵胞期は基礎体温が低く、排卵後の黄体期には
0.3～0.6℃上昇して36.8℃前後となる。これは、
卵巣の黄体から分泌されるプロゲステロンが視床
下部前方の体温調節中枢に作用して体温上昇をも
たらすためとされている10）。月経期は確実に月経
到来を確認できるように月経２日目から３日間、
卵胞期は確実に月経終了後の卵胞期が到来したこ
とを確認できるように月経終了日より２日後から
３日間、黄体期は確実に高温相に入ったことを確
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認できるように基礎体温が0.3～0.6℃上昇した時
を高温期とし、体温上昇後３日目から３日間唾液
採取を実施してもらった。また、基礎体温測定は
できるだけ同一条件で測定できること、簡便に測
定できるように、株式会社ニシトモ製「婦人体温
計 プチソフィア BT-14W」を使用した。
３）STAI（X-1）
　本研究においては、月経周期におけるストレス
による心理的ストレスを調査するため、STAI（X- 
1）用紙を使用する。水口ら11）によると「STAI（X-1）
は、刻々と変化する不安状態を表すとしている。
判定法は、20項目の質問ごとに４段階の頻度（X- 
1）（まったくちがう、いくらか、まあそうだ、そ
の通りだ）のうちいずれかの回答を選択させ、回
答区分を得点（20～80点）化し、合算する。得点
が高いと状態不安が高いことを示している。
４）ストレスイベント（月経時の随伴症状）
　採取日に心理的、身体的に影響を与える出来事
の有無を調べるために、前日および当日の出来事
について簡単な文章を自由記載（以下ストレスイ
ベント用紙とする）してもらった。しかし、それ
らをストレスイベントと特定することが難しかっ
たので、今回は月経時の随伴症状のみを採用した。
５）唾液中 Cortisol および CgA 測定方法
　唾液の採取には、Salivette（SRASTEDT 社）
を使用し、Cortisol は唾液 Cortisol 測定キット
（Salimetrics 社）を、CgA は Human Chromogranin 
A 測定キット（矢内原研究所）を用い ELISA 法で
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図２　基礎体温と唾液採取時期
測定した。さらに、唾液の総蛋白量を MicroBCA
（Pierce 社）法で測定してから Cortisol および
CgA 量をタンパク補正した（pmol/㎎ protein）。
５．データ分析方法
　唾液から採取された CgA および Cortisol をサン
プルとして、各個人の２周期間の月経期、卵胞期、
黄体期の平均値を算出し、３期間の差を比較した。
解析・検定は一元配置分散分析、Fisher's LSD test
を用いた。
　また、CgA と Cortisol の相関、STAI（X-1）と CgA
の相関については Spearman の順位相関係数を用い
た。分析には SPSS Ver11.5を用いた。
６．倫理的配慮
　北海道大学医学部保健学科倫理委員会の承認を得
た。
　データはすべて匿名化すること、プライバシーの
確保を行うこと、得られたデータは研究目的以外に
は使用せず研究終了後に安全に破棄すること、研究
参加の辞退および途中辞退の権利があることなどを、
文書を用いて説明し同意を得た。
Ⅳ．結　　果
１．被験者
　５名の女性の平均年齢は19.2歳、平均月経周期は
29日間であった。
２．月経周期における唾液中CgA濃度の比較
　各期の平均唾液中 CgA 濃度の比較を図３に示し
た。平均濃度は月経期11.793±4.88pmol/mg protein、
卵胞期9.154±1.94pmol/mg protein、黄体期10.438
±3.99pmol/mg protein であった。３期間の変動に
11.79
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CgA 月経期平均 CgA卵胞期平均 CgA黄体期平均
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図３　月経周期における唾液中CgA濃度の変化
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有意差は認められなかった。
３．月経周期における唾液中Cortisol 濃度の比較
　各期の唾液中 Cortisol 濃度の比較を表１に示した。
平均濃度は、月経期16.24±2.32pmol/mg protein、
卵胞期12.13±2.81pmol/mg protein、黄体期12.39
±3.36pmol/mg protein であった。月経期が卵胞期、
黄体期と比較して高い値を示した。月経期は卵胞期
より高く（P＜0.01）、さらに、月経期は黄体期より
高かった（P＜0.01）。
４．月経周期における STAI（X-1）の比較
　各期の STAI（X-1）の平均値は、月経期49.67±
3.13点、卵胞期45.80±3.36点、黄体期46.13±4.9
点であった。３期間での有意差は認められなかった
（表２）。
５	．月経周期における唾液中 CgA 濃度と唾液中
Cortisol 濃度との相関
　各期における CgA 濃度と Cortisol 濃度の相関を
見たところ、月経期の CgA と Cortisol の相関係数
は rs ＝－0.400、卵胞期の CgA と Cortisol の相関係
数は rs ＝－0.700、黄体期の CgA と Cortisol の相関
係数は rs ＝0.000であり、それぞれ相関は認められ
なかった。
＊＊ ＊＊
表１　月経周期における唾液中Cortisol 濃度の比較
非妊娠女性 
cortisol
平均値 標準偏差
月経期平均 16.24 2.32
卵胞期平均 12.13 2.81
黄体期平均 12.39 3.36
単位：pmol/mg protein　＊＊p＜0.01　n＝5
６．月経周期における STAI（X-1）と CgAの相関
　STAI（X-1）と唾液中 CgA 濃度の相関を見たとこ
ろ、相関係数は rs ＝0.405であり、STAI（X-1）と
CgA の相関は認められなかった。
７．ストレスイベント（月経時の随伴症状）
　月経期において、月経時の随伴症状について記載
してもらった（表３）。月経時には何らかの随伴症
状を示すものが認められた。
Ⅴ．考　　察
１	．月経周期におけるCortisol の変動について
　妊娠可能年齢女性を対象とする場合、月経周期に
伴う Cortisol の変動がストレスに影響を与えるか否
かについて、唾液による Cortisol の変化を見た。
Cortisol は月経期が卵胞期、黄体期と比較して有意
に高かった。
　したがって、Cortisol を用いてストレスの変動を
明らかにする場合は月経周期に考慮する必要性が示
唆された。
２．月経周期におけるCgAと STAI（X-1）について	
　CgA は主に心理的なストレスを反映するとされ
ており、運動のような肉体的ストレス負荷に対して
は、唾液中 CgA はあまり変化しない12）。CgA は自
律神経の興奮や情動発現の場である大脳辺縁系の働
きを反映している交感神経活動指標物質であり、精
神的ストレス状況を察知した段階で濃度の上昇を認
めるとされている13）。
　本研究では、唾液中 CgA 濃度は月経期、卵胞期、
黄体期において有意差は認められなかった。月経期
には何らかの精神的ストレスを感じているのではな
いかと予測したが変動は認められなかった。このこ
とから月経期においては心理的ストレスはないとい
うことが推察される。また、不安やストレスを測れ
るとされる STAI（X-1）においても月経期、卵胞期、
黄体期において有意差は認められなかった。
３．唾液中Cortisol について
　Cortisol は、身体的ストレスとの関連が報告され
ている14）。本実験において Cortisol は、月経期と卵
胞期、月経期と黄体期の間に有意差が見られた。
Cortisol は身体的ストレス反応を示すといわれてお
り、今回の結果からも月経期に身体的ストレスがあ
表２　月経周期における STAI（X-1）得点の比較
非妊娠女性 
STAI（X-1）
平均値 標準偏差
月経期 STAI 平均 49.67 3.13
卵胞期 STAI 平均 45.80 3.36
黄体期 STAI 平均 46.13 4.90
　　　　　　　　　　　　　n.s.  n＝5
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ることが示唆された。藤林ら15）は Cortisl の分泌状
態の実験において月経自体の影響がストレスとなり
うるか否かについて分析し、月経時には他の時期よ
り Cortisol が増加しており、日常的な出来事の社会
的要因に加え、月経自体が生体にストレッサーとし
て作用し、その複合影響でストレス状態を生じたも
のと推測されると述べている。青年期女性は月経前
困難症などの不定愁訴や月経随伴症状を訴えること
が多い。本実験の被験者のストレスイベントの調査
においても、月経期に腹痛、腰痛などの身体症状の
訴えが見られた（表３）。今回は月経随伴症状と身
体的ストレスとの関連を検証はしなかったが、月経
随伴症状が身体的ストレスに影響を与えていること
も推察される。
４．CgAと Cortisol について
　中根ら16）は精神的ストレス環境をいろいろな場面
で設定し、唾液中の CgA と Cortisol の変化を観察
した。結果、肉体的ストレス負荷において、Cortisol
の上昇が CgA に比べて高く、一方、精神的ストレ
スに対しては、CgA は Cortisol よりも高感度であっ
たとしている。
　したがって、月経周期において、CgA と Cortisol
は関連があるのではないかと考えたが、本実験にお
いて Cortisol と CgA の両者間に有意な相関は認め
られなかった。
５．STAI（X-1）について
　曽我17）は、STAI の概念的妥当性を検討し、不安
得点が、すべての項目にわたって、平常時よりスト
レス事態下において、優位に高くなっていることを
明らかにした。
　したがって、ストレスは不安をもたらすというこ
とが示され、不安状態を表す STAI においてもスト
レス状態を測ることができると考え、STAI（X-1）
表３　ストレスイベント用紙による月経時の随伴症状
被験者 月経時の随伴症状
Ａ 身体症状なし
Ｂ 月経期間中腹痛あり
Ｃ 月経時初日と２日目において下腹部痛あり
Ｄ 月経初日、２日目に腹痛あり
Ｅ
月経期間中腹痛、腰痛、嘔気あり 
貧血によるめまいふらつきあり
の指標を用いた。
　本被験者５名の学生のSTAI（X-1）の平均得点（月
経期49.67±3.13、卵胞期45.8±3.36、黄体期46.13
±4.9）は水口ら18）の示す大学生の得点と同程度の
得点（46±8.49）であった。また、水口らは、学生
は正常成人に比較して STAI（X-1）が高い傾向にあ
ると報告しているように、本被験者の学生も正常成
人の得点（36.6±8.98）と比較すると高かった。
６．STAI（X-1）と CgAとの相関について　
　CgA は心理的ストレスを反映するとされる指標
であり、STAI（X-1）は不安や心理的ストレスを測
るとされる指標である。したがって、それらの指標
間に関連があるか否かを見たが、相関は認められな
かった。今後は実験条件などを整えるなどして STAI
（X-1）の有用性なども検討していきたい。　
Ⅵ．結　　論
１）唾液 Cortisol は、月経期において卵胞期、黄体
期より高く有意差が認められた。したがって、妊
娠可能年齢女性を対象としたストレス研究をする
場合、Cortisol は月経周期の影響を受けることを
考慮して調査をしていくことが必要であることが
示唆された。
２）また、Cortisol は身体的ストレスとの関連があ
るといわれており、月経期が卵胞期、黄体期より
高いことは月経期の身体的ストレスを反映してい
ると推察する。
３）CgA は、月経周期における変動は見られなかっ
た。また、STAI（X-1）も、月経周期での変動は
見られなかった。したがって、本研究では、月経
周期による心理的ストレスの変化を認めず、月経
期にも心理的ストレスがないことが推察された。
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[Abstract]
  In the field of maternal/midwifery nursing, there are a lot of researches regarding the anxiety or the stress 
mostly by using questionnaire or interview, but a few by biochemical indices. There is no research that clarified 
the fluctuations of stress hormones, i.e. cortisol or chromograninA (CgA), along  the menstrual cycle of 
adolescent female. 
  The fluctuations of the level of the cortisol and CgA of the adolescent female were examined by the saliva, and 
as a psychological index the mood fluctuations were monitored as well. Subsequently, the association between 
hormonal levels and the psychological state was investigated. 
  No fluctuations both on the level of CgA and psychological index were observed during the menstrual cycle. 
However, cortisol level fluctuated along the menstrual cycle. Cortisol level was higher in the menstrual period 
than in the follicular and the luteal phases, which suggested there was the physiological stress in the former. 
  It was found that when the adolescent female was object for an experiment, the cortisol level fluctuation along 
the menstrual cycle should be considered carefully.
